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Veränderungen des VHL-Gens in 
klarzelligen Nierenzellkarzinomen
Mutationen des von-Hippel-Lindau- 
(VHL-)Tumorsuppressorgens treten 
in verschiedenen erblichen und spora-
dischen Tumoren auf. Bei Patienten mit 
einem VHL-Syndrom liegt nahezu immer 
der klarzellige Subtyp des Nierenzellkar-
zinoms (NZK) vor. Diese Tumoren zei-
gen Deletionen von Chromosom 3p [26]. 
Die Untersuchung dieser hereditären Tu-
moren ermöglichte die Identifikation des 
VHL-Tumorsuppressorgens. Zahlreiche 
Arbeiten haben in den folgenden Jahren 
gezeigt, dass auch bei sporadischen klar-
zelligen Nierenzellkarzinomen (kNZK) 
Deletionen, Mutationen und Hypermethy-
lierungen des VHL-Gens auftreten. Die 
Häufigkeit dieser Veränderungen wird 
in verschiedenen Studien unterschied-
lich angegeben, was u. a. auf die verschie-
denen histologischen Klassifikationssys-
teme zurückzuführen ist. Man kann aber 
davon ausgehen, dass etwa 60–70% der 
kNZK VHL-Alterationen aufweisen [8, 
14, 17, 19, 22].
Die Vererbung eines mutierten VHL-
Allels prädisponiert nicht nur zur Nie-
rentumorentstehung, sondern auch zur 
Bildung von Tumoren im Auge, im Zen-
tralnervensystem, der Nebenniere, dem 
Pankreas, dem Nebenhoden u. a. Ge-
netisch folgt damit VHL den Regeln der 
„Knudson-two-hit-Tumorsuppressor-
funktion“. Dennoch ist die Tumorsup-
pression durch das VHL-Gen sehr kom-
plex. Tumorentstehung und -progression 
sind sehr wahrscheinlich das Resultat ver-
schiedener, möglicherweise kombinierter 
Effekte der verschiedenen, voneinander 
unabhängigen Funktionen von pVHL [15, 
20]. Bei Menschen liegt das VHL-Protein 
in 2 Proteinisoformen vor:
F		pVHL30 und
F		pVHL19.
Keine Isoform hat eine Domäne mit be-
kannter enzymatischer Aktivität. Inte-
ressanterweise wird offenbar nur pVHL19 
im Zellkern und im Zytoplasma expri-
miert, während pVHL30 nur im Zytoplasma 
nachzuweisen ist. Die nukleäre pVHL19- 
Expression ist mit einer günstigen Progno-
se assoziiert, was auf eine unterschiedliche 
biologische Bedeutung dieser Protein- 
isoformen hinweist [4, 25].
HIF-abhängige pVHL-Funktionen
Die bislang am besten charakterisierte 
Funktion des pVHL ist die Bildung eines 
VCB-Cul2-E3-Ubiquitin-Ligase-Kom-
plexes, der die proteolytische Degrada-
tion des Hypoxie-induzierbaren-Faktor-
α- (HIF-α-) Transkriptionsfaktors regu-
liert [21]. Eine fehlende pVHL-Funktion 
führt zu Veränderungen verschiedener di-
rekt durch HIF-α vermittelter Transkrip-
tionsprogramme, die den zellulären Me-
tabolismus sowie die Angiogenese, Inva-
sion und Metastasierung von Tumoren 
regulieren können. Ein wesentlicher Me-
chanismus in der Beeinflussung der Me-
tastasierung ist die HIF-α-vermittelte Re-
gulation von CXCR4, einem Chemokin-
rezeptor. Eine starke CXCR4-Expressi-
on in NZK ist mit einer ungünstigen Pro-
gnose assoziiert und kann möglicherweise 
das teilweise unvorhersehbare Metastasie-
rungsverhalten von NZK erklären [27].
pVHL ist indirekt über die Regulati-
on von c-myc, PGC1ß, OCT4 und Notch 
auch bei anderen Transkriptionsregulati-
onen beteiligt. Diese Transkriptionsfak-
toren können u. a. den Zellzyklus, das 
Verhalten von Stammzellen und die Epi-
thel-Mesenchym-Transformation beein-
flussen. Die Regulation von HIF-α wird 
damit als die Haupt-Tumorsuppressor-
funktion von pVHL angesehen. Sicher 
sind viele der HIF-α-induzierten zellu-
lären Prozesse verantwortlich für eine Tu-
morsuppression, jedoch reichen sie allein 
nicht aus, um die zahlreichen Tumorsup-
pressorfunktionen von pVHL zu erklären 
([1, 9, 12, 15, 16, 32]; .	Abb. 1).
HIF-unabhängige 
pVHL-Funktionen
Kürzlich wurde eine weitere Funktion von 
pVHL identifiziert. Es konnte gezeigt wer-
den, dass die Aktivität des Nukleären-Fak-
tor-κB- (NF-κB-)Transkriptionsfaktors 
ebenfalls durch pVHL reguliert wird. Die-
se Funktion des pVHL erklärt möglicher-
weise verschiedene immunologische und 
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entzündliche Prozesse, aber auch die Re-
gulation der Proliferation und Apoptose. 
In verschiedenen VHL-mutierten kNZK 
liegt eine erhöhte NF-κB-Aktivität vor. Da 
NF-κB die Resistenz gegen Apoptose för-
dert und das kNZK sich zumeist Apop-
tose-induzierenden Therapien entzieht, 
ist diese neu identifizierte Funktion des 
VHL-Proteins möglicherweise ein neuer 
Ansatz für die Behandlung von VHL-as-
soziierten Karzinomen [13, 31].
Das p53-Tumorsuppressorgen ist eines 
der wichtigsten Moleküle für die Tumor-
entstehung. Interessanterweise wurde ge-
zeigt, dass das VHL-Protein die Trans-
kriptionsfaktoraktivität von p53 fördert, 
indem es die proteolytische Degradierung 
des p53 in einem größeren Proteinkom-
plex beeinflusst. Eine Schädigung von p53 
in VHL-mutierten Zellen kann zu einer 
Akkumulation von genetischen Verände-
rungen und zur Progression von Karzino-
men führen [2, 24]. Andere Regulatoren 
der Transkription über HIF-α-unabhän-
gige Mechanismen beinhalten die Regu-
lation des Zyklin-abhängigen Kinasein-
hibitors p27 und die Regulation von JunB 
(.	Abb. 1).
Zusätzlich zu den erwähnten Funk-
tionen des pVHL spielt das Protein eine 
wichtige Rolle in der Regulation der ex-
trazellulären Matrix und des Mikrotubu-
lus-assoziierten Zytoskeletts. Zellen ohne 
pVHL haben Defekte in der Kollagen-4- 
und Fibronektin-extrazellulären-Matrix- 
(ECM-)Bildung [18, 23]. Diese Defekte 
können die Neoangiogenese und die In-
vasion von Tumorzellen erleichtern. Vor 
Kurzem konnte gezeigt werden, dass die 
Regulation von Matrix-Metalloproteina-
sen (MMP) ebenfalls durch pVHL beein-
flusst werden kann [28].
Kürzlich wurde eine weitere HIF-un-
abhängige Funktion des VHL identifiziert. 
Diese bezieht sich auf die Bildung von 
Nierenzysten. Nierenzysten sind ein we-
sentlicher Bestandteil des VHL-Syndroms 
und möglicherweise eine Vorläuferläsion 
der kNZK. Diese Bildung von Nierenzys-
ten kann sich zumindest teilweise über 
die Rolle von pVHL in der Erhaltung der 
Struktur der Primärzilien erklären lassen. 
Die Primärzilie ist eine zelluläre senso-
rische Organelle, die eine unkontrollierte 
Zellproliferation sowie die Zystenbildung 
in der Niere verhindert [3]. Das VHL-Pro-
tein reguliert die Stabilität von Mikrotu-
buli. Diese Funktion ist bei einem Teil der 
natürlich vorkommenden VHL-Mutati-
onen gestört. Wesentlich für die Aufrecht-
erhaltung der Zilienfunktion durch VHL 
ist die gleichzeitige Aktivierung der Gly-
kogen-Synthase-Kinase- (GSK)3β. Kürz-
lich konnte gezeigt werden, dass GSK3β-
Inaktivierung und Verlust von Zilien in 
Nierenzysten von VHL-Patienten auftre-
ten. Man muss davon ausgehen, dass der 
Verlust der VHL-Funktion alleine nicht 
ausreicht, um die Proliferation von Nie-
rentubuluszellen zu beschleunigen und 
damit die Tumorentstehung einzuleiten. 
Sicherlich sind Mutationen weiterer Ge-
ne für die Tumorentstehung erforderlich 
[4, 6, 7, 29, 30].
Zusammenfassend müssen aus heutiger 
Sicht neben dem pVHL-HIF-α-Signal-
weg auch die HIF-unabhängigen pVHL- 
Funktionen einbezogen werden, um die 
Entstehung kNZK zu erklären. Hierbei 
spielt neben gewebespezifischen Fak-
toren auch das Spektrum der verschie-
denen VHL-Mutationen, die das VHL-
Protein unterschiedlich beeinflussen kön-
nen, eine Rolle. Das Verständnis der ver-
schiedenen Mechanismen der Zellregula-
tion ist bedeutsam, um künftige therapeu-
tische Strategien für das Nierenzellkarzi-
nom gezielter einsetzen zu können.
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Funktionen des VHL-Proteins bei Entstehung und 
Progression von Nierenzellkarzinomen
Zusammenfassung
Die Keimbahninaktivierung des von-Hippel-
Lindau- (VHL-)Gens ist verantwortlich für das 
VHL-Syndrom. Somatische VHL-Mutationen 
finden sich in klarzelligen Nierenzellkarzi-
nomen, aber auch anderen Tumoren. In den 
letzten Jahren konnten vielfältige Funktionen 
des von VHL-kodierten Proteins (pVHL) auf-
geklärt werden. pVHL hat keine eigene enzy-
matische Aktivität, aber interagiert mit ver-
schiedenen Proteinpartnern. Man geht heute 
davon aus, dass pVHL ein Mehrzweckadap-
terprotein ist, welches zahlreiche Genexpres-
sionsprogramme kontrolliert. Die am besten 
charakterisierte pVHL-Funktion ist die Regu-
lation des Hypoxie-induzierbaren-Faktor-α- 
(HIF-α-)Transkriptionsfaktors. Daneben gibt 
es aber noch zahlreiche andere HIF-unabhän-
gige pVHL-Funktionen. Diese beinhalten z. B. 
die Beeinflussung der Zusammensetzung der 
extrazellulären Matrix, die Stabilisierung der 
Mikrotubuli in einer Zelle, die Regulation ver-
schiedener Zielproteine mit Enzymaktivität 
oder die Hemmung der Nierenzystenbildung. 
Diese komplexen Mechanismen zeigen, dass 
die Konsequenzen einer pVHL-Dysregulation 
verschiedenste molekulare Veränderungen 
bei der Tumorbildung bzw. -progression in 
unterschiedlicher Art und Weise beeinflusst. 
In der vorliegenden Übersicht soll die Funkti-
on des VHL-Proteins als ein Mehrzweckadap-
terprotein beschrieben werden, durch das 
verschiedenste zelluläre Prozesse kontrol-
liert werden.
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Von-Hippel-Lindau (VHL) protein function by 
initiation and progression of renal cancer
Abstract
Germ line inactivation of the von-Hippel-Lin-
dau (VHL) tumor suppressor gene causes von 
Hippel-Lindau hereditary cancer syndrome, 
and somatic mutations of this gene have 
been linked to the development of sporadic 
hemangioblastomas and clear cell renal car-
cinomas. The protein encoded by VHL, pVHL, 
has no known enzymatic activities but inter-
acts with various partner proteins. In this re-
view, various pVHL functions are highlighted. 
pVHL acts as a multi-purpose adaptor protein 
that controls different gene expression pro-
grams. Through its oxygen-dependent regu-
lation of hypoxia-inducible factor α (HIFα), 
pVHL plays a central role in the oxygen-sen-
sing pathway. In addition, many HIFα-inde-
pendent functions of pVHL have recently 
been identified. These include microtubule-
based processes, extracellular matrix assem-
bly and suppression of kidney cyst formation. 
These complex pVHL functions can explain 
the diverse consequences of pVHL dysregula-
tion in tumor formation and progression.
Keywords
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